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本研究 は脊髄小脳変性症(spin o c e rebllardege n er atio n, S C D) の 主要症状の 一 つ で ある失調性構音障害に つ い て, そ の
特 徴 や 重症度を定量的 に評価 し , マ シ ャ ドM ジ ョ セ フ 病 (M a chado-Joseph dis e a s e, MJD) と , 脊 髄小脳失調症6型
(spin o ce reb lla r ataxiaty pe6, SC A 6)を含む小脳皮質萎縮症(c e rebellar C O rticalatrophy, C C A) の 構音障害の 特徴を検討す る こ
と を目的と した ･ 対象 は遺伝子解析 に て確定 した MJD 7例 , C C A 7例 (うちS C A6 4例) , 健常対照者13例 で あり, 単音節
/pa/, /ta/, /ka/それ ぞ れ の 繰り返 し構音を デ ジタ ル 録音 しコ ン ピ ュ ー タ入 力 し た後, 音響解析 ソ フ トを用 い てス ペ ク ト ロ グ
ラ ム 表 示と エ ン ベ ロ ー プ表示を行 っ た . 単 音節/ka/の 繰り返 し構音で は, 周期が C C A猟 MJD群, 健常者群 の 順 に 延長 し,
い ず れ の 2 群間でも有意差を認 め た . 周期の 変動と振幅の 変動 は 3群間に有意差を認めなか っ たが , 健常 者群と比較する と ,
周期 の 変動 で は C C A l例が 異常であ っ た の に対 し, 振 幅の 変動で はC C A 4例 と MJD l例が 異常値を示 した . 国際協同失調評
価ス ケ ー ル (Inte rn atio nal Co oper ativ eAtaxiaRatingSc ale)で 数値化 した 失調症状重症度や , C A G リピ ー トの 異常伸長数と各パ
ラ メ ー タ の 間に は有意な相関は み られ な か っ た . 山 方 , 母音/a:/の 連続発声 を同様 の 方法で ス ペ ク トロ グ ラ ム 表示 し, 基本周
波数 の 変動様式を評価 した . C C A群で は 57% で 2､ 3 壬izの 比較的律動的 な周波数動揺を認め , そ の 中 の 2 例 を含 む 3例 の
C C A で, 重心 動揺計 の パ ワ ー ス ペ ク トラ ム で も1.5 ､ 3 Hz に ピ ー ク が み ら れ た . 以 上 か ら , C C A は MJD に比 べ , 単音節繰り
返 し構音の 速度が低 下 し, 発声強度が より変動 しや す い と考 えら れ た . MJD でも構音速度 は健常者 に比 べ 低下 し て い た が ,
C C A よりも軽度であ っ た . また , 母音 持続発声の 基本周波数や起立時の 重心動揺に み られ た2 ～ 3 Hzの 律 動的動揺は C C Aの
重要 な特徴の 一 つ で ある と推察 さ れ た.
Eey w o rds spin o c er ebellardege n er atio n, M achadoJos eph dise as e, C e r ebellar co rtic alatr ophy,
dys arth ria, S O u ndspectrogr a m
脊髄小脳変性症 (spin o c er ebllardegen e ratio n,S C D) は小脳
性失調症を主症状 とす る慢性 , 進行性の 疾患であり, 失調性構
普障害は S C Dの 主要徴候 の 1 つ で , 四月支 ･ 躯 幹失調 と な ら ん
で日常生 活動作 上重要 な要素 である . そ の 特徴 は 不明瞭発語
(slu rr ed spe e ch) ある い は断綴性発語(sc a n ni g spe e ch) と表現
され
1)
, 聴覚 的に は 発声お よ び構音 の 変動性や不規則性が特徴
的2卜 りと さ れ て い る . ま た, 単音節 の 発音時 に お ける 唇や 顎 な
どの 構音器官 の 筋電図
5卜 7や , 音声 包路線や サ ウ ン ドス ペ ク ト




以 外 に, 周期変動 の 増大すな わ ち タイ
ミン グの 変動 町､11)や , 振幅す な わち発声強度 の 変動の 増大 桝("12)
などが 失調性構音障害に特徴的な結果と して 報告 され て い る .
一 方 , S C D はこ れ まで , 臨床症状 と遺伝歴 の 有無, 病理 学的
立場か ら型分類が行 われ て き た14). しか し, 近年遺伝性S C D に
つ い てそ の 遺伝子異常が次 々 と明 らか と な り, 脊髄小脳失調症
(spin oc e rebella r ata xia, S C A) の 1型
15)
, S C A 2型
1-i) 18)
, S C A 3
型/マ シ ャ ド ー ジ ョ ゼ フ 病 (M achadoJo s eph dise a s e, MJD)19),
SC A 6型(S C Atype6, S C A 6)
2())21】
, S C A 7型
22)
, 歯状核赤核淡蒼
球 ル イ 体萎縮症23) 24l, ブ リ ー ドラ イ ヒ 運動失調症25)は トリ ッ プ
レ ッ ト リ ピ ー ト病
2 庁= 8)に 属す る 疾患 で あ る こ と , す な わ ち
C A Gある い は G A A反復の 異常伸長が原因 で ある こ と が 報告さ
れ た . 現 在は 以 上 の よう な 遺伝子解析をもと に した S C D 型別
分類 が主流と な り , 臨床症状や画像所見, 病理 所見 の 検討が行
わ れ て い る . し か し, SC Dの 型別 に, 構音障害を定量的 に検討
した もの が 存在す るも の の 畔 印 , そ れ ら は 臨床診断の み で 行わ
れ て お り, 構音 障害とけ胴支 ･ 躯幹失調の 重症度 の 比 較 は な い .
また , 何 が 構音障害 の 重症度 を鋭敏に反映す る パ ラ メ ー タ で あ
る か も検討 さ れ て い な い .
本研 究は , MJD と, S C A6を含 む小脳皮質萎縮症(ce r ebe11ar
C O rticalatrophy, C C A) に つ い て 遺伝子解析に基づ い て 確定診断
し た後 , 単 音節繰り返し構音 を定量化 し, 連続音発声の 性質を
検討す る こ と に よ っ て , S C Dの 型別構音障害の 特徴 を明 らか に
しよ う と試 み た も の で ある . MJD が小脳症状 以外 に錐体路症
状 , 錐体外路症状, 筋萎縮, 末梢神経障害 な ど多彩 な症状を呈
しう る1 4) 瑚 の に対 し, C C A は ほ ぼ純粋 に小脳症状 の み を呈す
る
1 刷 )
た め , 構音障害に お い ても MJD と C C A に差が み られ ると
平成10年11月 6日受付 , 平成10年12月 1日受理
Abbr eviation s: C C A
,
C e r ebellar c orticalatrophy;CVA c oefBcie nt ofv ariatio n of a mplitude;C VIP, C O e疏cie ntof
V ariationofperiod;F, flat;Ⅰ,irregularlyflu ctu ating;IC A R S,Inte rn atio n al Co ope rativ eAtaxia Rating Scale; m -P, m e a n
Ofperiod; MJD, Ma chadoJos eph dise as e;R, r egular1yflu ctu ating;S C A, Spin o c erebe11ar ataxia;S C A 6, Spin o ce rebellar
ataxiaty pe 6;S C D, Spin oc erebelardegen eratio n;U, u n Classified
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予想 さ れ た. ま た , 構 音障害以外 の 失調の 重症度もでき る だ け
定量化す る た め に , 最 近提唱さ れ た国際協同失調評価ス ケ ー ル
(Inte rn atio n al Co ope rativ eA亡猥ia Rating Scale,IC A R S)
:i2)を用 い
て , 構音障害 と の 関連 に つ い て 評価 し た .
対象 お よび方法
Ⅰ . 対象
対象 はSCD患者14例 (男性 10イ札 女性 4イ札 年齢 47､ 81
歳) と, S C Dの 家族歴 と神経学的異常 を認め な い 健 常者 13例
(男性5例, 女性 8例 , 年齢45～ 80歳) で ある . 全 て の 患者 お
よ び健常対照者 に は研究 の 目的 お よ び方法を十分 に説明 し, 同
意を得 た.
S C D 14例の うち, 常染色体優性遺伝形式を とり, 小脳性失調
症, 錐体路症状, 錐体外路症状, 眼球運動障害, 眼瀕など の 臨
床症状 と , 画 像所見 上 脳幹 と小脳 に萎縮 を認 め る こ と か ら
MJD が疑わ れ た 症例 は 7 例で , 綬 徐進行性 の 小脳失調 の み を
呈 し, 画像所見 に て小脳半球 の 萎縮が み ら れ る こ と か ら C C A
が疑わ れ た 症例は 7 例で あ っ た .
Ⅰ . 遺伝子解析
対象患者の 末梢血をE D T むNa採血 管で20ml採取 し, デ キ ス
トラ ン 沈 降法 に て 白血 球を分離, 硫酸 ドデ シ ル ナ トリ ウ ム
(s odiu mdode cylsulfate) と プロ テ ィ ナ ー ゼ K br otein a s elq で
溶解後フ ェ ノ ー ル ク ロ ロ ホ ル ム 法に て ゲ ノ ム D N Aを分離 した .
エ タ ノ ー ル 沈殿を行 っ た後T ds-E D T A に溶解 しP C R反応 を施行
し た . MJD の 解 析 1
9) に は プ ラ イ マ ー と し て MJD 2 5 : 5
'
-
T G G C C T T T C A C A T G G A T G T G A A- 3
'
, MJD 5 2: 5
'
-
C C A G T G A C m C m G A T T C G-3
'と aq D N A ポ リメ ラ ー ゼ (宝
酒造, 京都)を用 い , α
32
p-d C T Pを加えD N A サー マ ル サ イ ク ラ
ー (Om ni Ge n eT he r m al Cycle r, ラボ シス テ ム ズ ジ ャ パ ン , 東
京)で D N A を増幅 し た. P C R反応 は1 サ イ クル 熱変性 を95℃で
1分間, ア ニ ー リ ン グ を60 ℃ で1分間, D N A伸長を72 ℃ で 1分
間と して 施行 した .
S C A 6の 遺 伝 子 解 析
2 O) は プ ラ イ マ ー S - 5 - F l: 5' -
C A C G T G T C C T A T
'
r C C C C T G T G A T C C-3
'
, S-5- R l: 5'-
T G G GT A C C T C C G A G G G C C G C T G G T G-3
'を用 い て 行 い , P C R
反応条件 は1サ イ ク ル 熱変性を9 5 ℃ で25秒間, ア ニ ー リ ン グ
を60 ℃ で30秒間, D N A伸長を72 ℃で 2分間 と して 施行 した .
ま た , γ
32p-d A T P で M 13フ ォ ワ ー ド プラ イ マ ー (宝酒造)を ラ
ベ ル した後, pU C 18 D N A(宝酒造)の サ イ ク ル シ ー ク エ ン ス を
行 っ た . そ の 際に は P C R サ イ クル シ ー ク エ ン ス キ ッ ト (宝酒
造)を用い た .
得 られ た P C R産物と pU C 18 D N Aの サ イク ル シ ー ク エ ン ス 産
物 は , 5%変性 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ ル 上 で , 電 気泳動装置 シ
ー ク ジ ュ ン G T シス テ ム (Bio-Rad, Labo ratorie s,In c. , He rc ule s,
U S A) を便周 して 1800 W で6時間泳動 した . そ の 後 オ ー ト ラ ジ
オ グ ラ フ イ ー を行 い , PU C 18 D N A シ
ー ク エ ン ス をサ イ ズ マ ー
カ ー と して各症例 の C A G リ ピー ト数を決定 した .
Ⅷ . 失調重症度の評価
全て の 症例 の 臨床症状はIC A R S32)を用い , 姿勢 ･ 歩行 , 四肢 ,
構晋, 眼球連動 に つ い てそれ ぞ れ0 ､ 34, 0 ～ 52, 0 ～ 8, 0 ～ 6
で 評価 し, そ の 合計点0 ～ 100 で数値化 (重症例ほ どI C A R S は
高得点) し た . そ の う ち構音障害 ス コ ア は 流暢性 (0 = 正常 ,
1 = 軽 度の 障害t 2 = 中等度 の 障害, 3 = 重度の 障害 , 4 = 話せ
な い) と明瞭性(0 = 正常, 1 = 不 明瞭性 が疑 わ れ る , 2 = 不明瞭
だ が ほ と ん どの 単語 は理解 しう る , 3 = か なり不明瞭で発語は
理 解で き な い , 4 = 話せ な い)か ら判定 した.
ⅠⅤ. 発話 の銀音
単音節/pa/, /ta/, /ka/の そ れ ぞ れ の 繰り返 しと , 母音/a:/
の 持続発声を テ ー プ レ コ ー ダ ー Cr C D-D lO P R O II, ソ ニ ー , 東
京) で デ ジ タ ル 録 音 し た . 音声 録音 の 際 に は マ イ ク ロ フ ォ ン
(A T M 73a, audio-te Chnic aU.S. , Sto w, U S A) は 頭部固定性の もの
と し, 口唇 か ら マ イ ク ロ フ ォ ン ま で の 距離は 4 c m に 固定し た.
単音節繰 り返 し構昔時 には で き る だけ速く, し か し昔 と音が連
続 し な い よう に構音 して も ら い , 母音持続発声時 に は話声位で
で きる だ け長く発音 して もら っ た .
† . 結果の 解析
パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー (Ma cinto sh Po w e rP C 7300, Ap ple
Co mpute r,In c. , Cupe rtin o, U S A) に入 力 し, 音声 解析 ソ フ ト
(So u ndSc ope, G W In stru m e ntS,In c. ,So m e rville, U S A) で解析し
た . こ の 際 サ ン プ ル 抽 出の 周期 は4 4.1 k Hz と し, 振幅は16 ビ
ッ トで量子化 し た .
単音節繰り返 しの 発話サ ン プ ル に つ い て は , 音 声波形と音声
の サ ウ ン ドス ペ ク ト ロ グ ラム (図1) を表示 した . そ の 際, 時
間分解能を高 め る た め 周波数分析フ ィ ル タ の バ ン ド帽を184 Iiz
と した . サ ウ ン ドス ペ ク トロ グ ラ ム 上 , 連続 する 2 単音節の 開
始点(子音 の 開始点)間 の 時間を1周期 と し, 第 1 ､ 7周期を
測定 した . さ ら に , そ の 周期の 平均(m e an Ofperiod, m -P)と変
動係数 (c o e鎖cie nt ofv ariatio n ofperiod, CVIP) を各発話サ ン プ
ル に つ い て 数値化 し た. また , 音声 波形を エ ン ベ ロ ー プ表示し
た 上 で 第1 ～ 7単 音節の 振幅の 変動係数(c o e瓜cie ntofva riatio n
ofa mplitude, C V A) を求め た. エ ン ベ ロ
ー プと は, 音声波形の
各周期 にお け る振幅を つ な い で 表示 した もの で あり, 音声の強
さの 時間変化を表 わ し て い る . 母音の 持続発声で は , 音声波形
の 周波数分解能 を高 め る た め 周波数分析 フ ィ ル タの バ ン ド帽を
45 Hzと して ス ペ ク ト ロ グ ラ ム 表示 し, 基本 周波数の 時間的変
動 を検討 し た. こ の 際, 発 声の 開始直径と終了直前 はさ け, 比
較的発声強度の 安定 した 部分 に つ い て 観察 し分類 を試み た.
Ⅵ . 重心動揺計
C C A 3例 に つ い て , 直立 姿勢時 の 動揺を平衡機能計測シ ス テ
ム (ⅢG 12, N E C 三栄, 東京)を用い て 測定 した . 患 者に は, 平
衡機能計(1 G O6, N E C 三栄) 上 で 転倒 し な い 程度 に 充分開脚し
て , 60秒 間起立 して も ら っ た . 開眼時お よ び 閉眼時 に つ い て,
50m s e c毎 の 足底 庄 中心の 位置 を体軸の 左右方向 CK方向) と前
後方向 Ⅳ方向) に わ け て パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ
ー タ (P C 9801D S,
N E C 三栄) に 人 力 し た . さ ら に , 高 速 フ ー リ エ 変換 (fast
Fo u rie rtr a n sfo r m atio n) を行 い , 体軸変動の パ ワ ー ス ペ ク トラ
ム をⅩ方向 と Y方向で表示 した .
Ⅶ . 統計学的処理
得 られ た値 は す べ て 平均 土標準偏差 区 ± S D) で 表わ し た･
I C A R Sを MJD 群 と C C A群 で 比較する際は , F検定 に続い てt検
定イWelch法)を用い た. I C A 鮎 とm LP, C VIP, C VdAなどの各










































































Fig･1･ Ac o u stic analysis fo rthe r epetitio n of m o n o syllable s･ Each s a mple of m o n o syllable r epetitio n re ad into a c o mpute ris
dem o n strateda s a spe ech w av e(劫･ Fo r e a ch spe ech w av ethe s o u ndspe ctrogra m(B)a ndthe a mplitude e n v elope(C) ar e C alc ulated by
a sofhv ar e･ On the so und spe ctrogram , the period(P)implie s adu r atio nbetw e e nthebeginnings ofa syllable a nd the c o n s e cutiv e
Syllable･ On the amplitude e n v elope,the amplitude 仏 mp)indic ate sthe m axim u minte n sityduringo n e syllable.
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Tablel. Pr ofile ofata xicpatients andc o ntroIs









4 9.6 士 2 2.9
43.0± 9.8
M , m ale; F, fe m ale; ICARS, Int ern atio n al Co operativ e Ata xia Rating Scale; SCD, SPlnO C ereb llar
degen er ation;M J D, M achado-Jos eph dis eas e;C CA, Cerebellar C Ortic alatr ophy･
*
p>0.5v ers usC CA patients.
Table2.Qu a nti ativ e an alysis of rapi dm on o sy11able repetitio n of/ka/
Gr o up T芸S (宮±器㌔se｡) (首≡首謀%) (首≡苫諜%)
MJD 7 291 ±65
C CA 7 426 ±95
Co ntr ol 13 192±45
13.0± 4.7 20.5± 9.4
* 10.8±5.9 3 8.5 ±2 1.0
9.7士5.0 1 8.3 ± 8.4
m -P, m ea n Of period; C V
- P, C Oe岱 cie nt of v ariation ofperiod; C V-A , C Oef ncient of v ariatio n ofa mplitude;
MJD, Ma chado-Jos eph d is e ase;CC A,C erebellar c orticalatr ophy･
*
p<0.02 vers us n o rm alc o ntroIs;
* * p<0.05 v ersu sM JD patie nts;
* * *
p<0･000 1v ers u s n o r m alc o ntr oIs･
の 相関分析 に つ い て は Pe ar S O nま た はSpe a r m a nの 相関係数 を
用 い た . ま た , 各種 パ ラメ ー タ の 健 常者群, MJD 群, C C A群
の 3群間の 平均値 の 差の 検定 には Ba rtlett検定法 で等分散 の 場
合は 一 元 配置分散分析法(o n e w ayAN O V A)に 続い て Sche鮎 多
重比較法を, 異 分散 の 場合 は Holla nde rと W olfe法 を用 い た .
い ずれ もp<0.0 5を有意と した .
成 績
Ⅰ. 遺伝子解析 に よ るS C D型別分薄
遇伝子解析 で は , S C D群14例 の うち7例が MJD であり , 全
例 が 臨床診断 と 一 致 して い た . MJD 以外 の S C D 7例 の うち
S C A6 は 4例 で , S C A 6 が否定さ れ た 3例 の うち家族歴の ある 症
例 は 1例, 家族歴 の な い 症例が 2例 で あ っ た (表1).
Ⅰ . 失調重症度
IC A RS 上 MJD群, C C A群 はそ れ ぞ れ 49.6± 22.9, 43.0± 9.8
で あり, 両群 間 に有意差 を認 め な か っ た (p>0.5) . IC ARS中の
構音障害ス コ ア は, MJD 群で は1点が 2例, 2点が 1例 , 4点 が
4例で あり, C C A群 で は全例4点 であ っ た .
Ⅱ . 単音節繰り返 し構音
単音節の 繰り返 し構音で は/pa/, /ta/は 録音状態 が 一 定せ ず
十分な デ ー タ が 得ら れ なか っ た た め , /ka/にお い て 評価 した .
m -P, C VIP, C ⅥAを3 群間で比較す ると(表2), m -P で はい ず
れ の 2 群間でも有意差が得ら れ , CCA 群, MJD群 , 健常者群
の 順で 延長 して い た . C V P と CVA は 3群間で有意差 は み られ
なか っ た.
各種 パ ラ メ ー タ 間で は , 3群 の い ずれ の パ ラ メ ー タ 間で も相
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Fig. 2. Co r relatio nbetwe en co efncie nt ofv ariatio n ofperiod
(C V-P) a nd that ofa mplitude (C V-A). T he br oke nlin e s
indicatethe m axim u mC V-P a nd C V-A in n o r m alco ntroIs. ●,
M a chado-Jo s eph dis e a s e(MJD); ○, C e r ebellar co rtic al
atrophy(C C A); ▲ , Co ntr ol.
合, C V P が健常者の と りう る範囲内 の 借 で ありなが ら, CV 止
が健常者 の 最大値 よりも増大 し て い た 症例 が C CA群で 4例認
め られ た (図2). ､
各 パ ラメ ー タ とIC A R S全得点 (図3) お よ び 各パ ラ メ p タと
構音障害の 得点(図4) と の 間に は相関関係が み られ なか っ た ･
CAG リピ ー ト の 異常伸長数 は MJD 群 で は73.6 ± 3.0(69
～
77), S C A 6 で は22 が 2症例 , 21 が 2症例 であり, 各パ ラメ
~








母音持続発声 の 基本周波数変動 は以 下 の 4型 に分類 できた .
すなわ ち , ほ と ん ど周波数 が変動 しない 平坦安定 (鮎t, F) 型,
比較 的規則 的 に 周波数 が 変動す る 規則的変動 (regula rly
nuctu ating, R) 型 , 不規則 に周波数 が変動す る不規則的変動
(irregula rlyflu ctu ating,Ⅰ) 塑, い ず れ に もあて は まら な い 分 類
不能(u n clas siBed, U) 型で ある (図6). MJD群 で は57%, 健常
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ICA RS(/100)
Fig･ 3･ Co rrelatio nbetw e e nInte r n atio n al Co ope r ativ eAtaxia
RatingSc ale OC A貼)a nd e a ch para m ete r. Thepar am et r S aS
r eve aled by ac oustic a n alysis a re m e a n ofpe riod(m -P) (朗,
COeffic e nt ofv ariatio n ofperiod(C V ゼ) (B) and c o e瓜cie ntof
V ariatio n ofa mplitude (CV-A) (C). ● , M a chado-Jo s eph
dis e ase(MJD);○, C e rebellar C O rticalatrophy(C C A).
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で, そ の 変動の 周波数は2 ､ 3 Hzで あ っ た . その 他R型は MJD
群で 1例 で, そ の 変動周波数 は約3.5 Iiz, 健常者群で は 2例で ,
そ の 変動周波数は そ れ ぞ れ約4.5Iiz と約3 Hzで あ っ た (表3).
Ⅴ , 重心動揺計
重心動揺 の パ ワ ー ス ペ ク ト ラ ム で は , 施行 し た C C A群3 例
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I C A R S-dys a rth ria(/8)
Fig･ 4･ Co rrelatio nbetw e e ndy$a rth ria s c or e ac c o rdingto the
Intern atio n al Co ope rativ eAtaxia Rating Sc ale (ICARS) a nd
ea ch para m eter･ T he pa ra m et rs a s r ev ealed by a c o u stic
a n alysis ar e m ean Ofperiod(m -P) (朗, C O e伐cientofv ariatio n
Ofperiod(C VP) (B)and c o e凪cie nt ofv ariatio n of amPlitude
(C V-A) (C). ●, M achado -Jo s eph dis e a s e(MJD); ○,











































No･ Of C A Grepe ate xpasio n s
Fig. 5. Co rrelatio nbetw e e nthe n u mbe r s ofabn o r m al C A G
repeat exp an Sio n s a nd e a ch par a m et rin the patie nts with
M a chadoJo s eph dis e a se. T he pa r a m et rs a s r ev e aled by
a coustic a n alysis ar e m e an Ofperiod(m -P) (朗, C O ef丘cie nt of
v aria也o n ofpe riod(C VIP) (B)a nd c o efRcie ntofv ariatio n of
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Fig.6. Clas si五c atio n ofthefluctu atio npatte rn S Of fundam e nta
l
fr eque n cyin su stain ed v o w elpho n atio n･ T he nu ctu atio
n
patte rns a r edivided into 4 type s,i.e . , flat(F)type(A),
r egularbTflu ctu ating(R)type (B),ir regularly flu ctuating(I)
type (C) and u n clas si 鮎dtype wi1ich ha s adi 鮎r entpatter n



































脊髄小脳変性症 にお ける 音響分析
Table3･ Flu ct u ationpatte rn S Offu nd am e ntal frequ e ncy ln Su St ain edvo w elpho n ation








M J D 7 4 (57) 1 (14) 2(29) 0(0)
CC A 7 1(14) 4 (57) 0( 0) 2 (29)
Control 13 9(69) 2 (15) 2(15) 0(0)
F･ flat; R, regularly fluctu atlng;Ⅰ,irregularly flu ctu atlng;U, un Classified; MJD, Machado-Jos eph diseas e;
CC A, C er eb11ar corticalatr ophy･
Table 4･ Corr elatio nbetw ee npeak of frequ ency on po w er spectra ofpostur als w aya nd flu ctu ation ofs ustainedphonatio n
Cas es
Peak offreque n cy
Gen etic al







Sustain edpho n ation of/a:/
Type of Frequ en cy
flu ctu atio n (Hz)
K ･Ⅰ･ S CA 6 0.4-0.5 0ふ0.7,
2-3
S･R . S C A6 0.4-0.5, 0.4-0.5,
2-3 1.5 -2.5
鱒･M ･ CCA O.6-0.7, 0.6-0.7,










X , X -dire ctio n;Y･ Y-dire ctio n;S C A 6, SPl n OC er bellar ata xi type 6;C CA, C ereb llar cortic alatrophy;U, u n Clas sified;R,
regularlynuctu atlng.
0 .1 Hz I Hz
Fr equ e n cy(Hz)
Fig･ 7･ Po w e r spe ctra ofthe po stu rals w ayin aC C Apatie nt
O(･Ⅰ･)ope ning eye s. In analysis ofa X dire ctio n(朗,itsho w s a
low pe ak atO.4-0.5 Hz. In a nalysis ofa Y dir e ctio n(B),it
Sho ws2pe aks, atO.6-0.7 Hz and 2-3 Hz(a rrow).
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の 両方ある い は い ず れ か 一 方の ピ ー ク を認 め た (表4 , 図 7).
こ の 3例の うち2 例は , 母音持続発声で基本周波数が2 ､ 3 Hz
の 変動 を示すR型であり, 1例 は U型で あ っ た .
考 察
失調性構音障害は, 従来か ら不明瞭発語あ る い は断繹性発語
と表現さ れ , 失調 に よ る構音器官の 巧緻運動 の 障害 に加 え, 小
脳 が 司る タ イ ミ ン グ の 障害の ため と 考えら れ て きた9): 駆 ). しか
し, 構音 障害の 重症度や疾患別の 特徴 を評価す る際, 従来は聴
覚的評価が主 と し て行 わ れ て おり2)､4), 他覚 的, 定量 的評価法
は確立さ れ て は い な い . 本研究で は失調性構音障害の 特徴 と重
症度 を定量的 に評価す る た め, 単音節繰り返 し構音 を用 い た.
ま た, 遺伝子診断を用い て , S C Dの 型別(MJD と C C A) の 構音
障害 の 特徴を明 らか にする こ と を試み た . そ の 結果, 単音節繰
り返 し構音 で は , 健常 者群 に比較 し て , C C A, MJD の 順 に速
度が低下 し,C C A群 7例 の う ち4例 で振幅変動が増大 して い た .
S CDで 発話速度が低下す ると い う報告 は従来か ら多い 3)8卜 1 2)が ,
遺伝 的 に確定でき た MJD とS C A 6を含 む C C Aで の 報告は 本研
究が初め て で あり , 構音 障害の 鋭敏な定量法である と考えられ
る . また , 振幅変動 の 増大 鋸0)12)に つ い て もい く つ か の報告が な
され て い る . S C D における 周期変動の 増大 に つ い て は, 渡辺ら
8)や Ziegle rら
9)が 定量化し, 小脳 の タ イ ム キ ー パ ー と して の 機
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3)34)の 障害 に よ っ て 構音 の タ イ ミ ン グの 変動が 発生 す る可能
性 を指摘 し て い る . 今回の 研 究で は周期変動の 増大 は認 めなか
っ た が , 既報告 と の 相違 の 理由 と して 次の 2 点が 考え られ る .
第 一 に , 用 い た単音節 の 種類 や繰 り返 し数が研究 ご と に異なっ
て い る こ とで あ る. 本研究で は/ka/ を用い て い る が , /ka/は 正
常人で は唇, 顎 の 動 きを伴 わず とも構音可能であり, こ れ ら の
構音器官 の 巧緻運動障害 の 因子を排除した結果を見て い る と考
えら れ る . 第二 に, 今 回対象と した MJD と C C A で は, 失調性
構音障害の 初期症状 と して周期変動 よりも振幅変動の 方 が 出現
しや すい 可 能性もあ る. 振幅 を決定す るもの は 一 般 に声 門下庄
と声門抵抗であ る が:j 5), 声門下 庄 は呼吸筋と声門抵抗 に よ っ て
決定 され る 38). /ka/の 繰 り返 し構音の 際 には , さ ら に軟 口蓋 と
舌根部の 連続す る開閉運動が必要と な る:-7,, 従 っ て , 振幅変動
に は軟口 蓋と 舌根 , 声帯 の 相互 運動 とその タ イ ミ ン グ の 障害 に
加え, 呼気筋の 等張性運動の 障害も反映する と 考え られ る . 随
意運動と して の 呼 吸 には 小脳の 関与も指摘 さ れ て お り3 8ト ヰ0), 振
幅変動の 増大 は , 周期変動の 増大よ りも こ れ ら発声お よ び構音
器官相 互 の 協調運動 の 障害を鋭敏 に反映 し て い る 可 能性 が あ
る .
一 方, 本研 究で は MJ D群と C C A群でIC A R S に有意差が み ら
れ な か っ た に もか か わ らず, C CA はMJD に比 べ 周期が延長 し,
振幅変動も増大 しヤ す い とい う現象が見ら れ た . こ れ が 単 な る
構音障害 の 重症度 の 差 な の か , す な わ ち, MJD も構音階吾 が
進行すれ ば C C Aの よう に な る の か , あ る い は疾患 と して の 特
徴な の か は現時点で不明であ る. 2 群間の 差の 要因と して 次 の
2 つ の 事柄 が考えら れ る . 第 1 に痛理学的障害部位, 程度 の 違
い で ある . 小脳失調症 にお け る指た た き運動や 上肢 の 変換運動
の 検言寸で は , 歯状 核 の 関与を示 した 報告
41)42)や , 小脳外側が 内
的な タ イ ミ ン グ調節 に関与し, 内側部がその 運動の 表出 の タ イ
ミ ン グ に影響を与える と の 報告 な どが ある3 3). 病 理 学 的に は,
C C Aで は主 と して 虫部前背側部を中心 と した小脳半球全体 の プ
ル キ ン エ 細胞 と下 オ リ ー ブ 核の 変性を認め る の 対 し, MJD で
は 歯状核 か ら上 小脳脚 に か けて の 変性が 中心であ るd3). 歯状核
は 小脳皮質 プ ル キ ン エ 細 胞か ら 抑制性支配 を受け て お り 44】,
CCA で は歯状核 は脱抑野川犬態 にあ る と推察 され る が , 反対 に
MJD で は歯状核 そ の も の が 変性す る . こ の 病変部の 違 い が 2
群間の 構音障害の 性質の 遠 い に反映 さ れ て い る の か も しれ な
い
.
第2 に失調以外 の 他系統 の 異常 の 有無である . C C A は純粋 に
小脳失調症 の み を 示すが , MJD で は小脳失調以外 にそ の 他 の
系統 にも異常 が み ら れ る こ と か ら, 構音障害に各疾患特有 の 性
質 が存在する と推測 さ れ , MJDの 重症例で は球麻痺, 仮性球
麻痔, 錐体外路徴候 な ど の 要素11)4 5)が前 面に で て く る可能性が
あ る . Dar1eyら
46)
が 提唱す る よう に , 発声 お よ び構音器官 の 筋
ト ー ヌ ス 低下 が 小脳性橋音障害の 重要 な因子の 1 つ で あ る とす
る な ら ば , MJD で仮性球麻痺 や錐体外路徴候 な どが 加 わ っ た
場合, C C A ほ ど筋 ト ー ヌ ス が 低 下 しな い 可能性が ある . また ,
IC A RS は失調の ス コ ア と して 提唱 され て い る が , 他 系統の 障害
に よ る 要素を全く除外す る こと は 不可能である . 今 回2 群間で
IC A R S に有意差 は み ら れ なか っ た もの の , 小脳 障害で は MJD
が C C A より軽症 であ っ た 可能性も否定できず , 構 音障害 でも
MJD に比乾 しCCA がより異常値をと っ た の か も しれ な い . 同
様 に, I G 廻迅 と各種パ ラ メ ー タ との 間 に今回相関関係を認めな
か っ た点 に つ い て は , 構音障害と失調全般 の重症度 は厳密 に は
並行 しない もの と 解釈でき る . しか し, IC A RS が失調を含めた
臨床症状全体 の 重症度を表 わ して し まう可能性を考慮 し なが
ら , 今 後症例数 を増 や して 検討 して い く 必要がある .
母音 の 持続発声で は, 基本周波数の 変動様式か ら仝症例を4
型 に分類で きた . C C A で2～ 3 Hz の 規則的な周波数変動を示す
症例が多く , MJD で は 周波数変動が不規則で ある傾向を認め
た ▲ 録 音中 マ イク は頭部 に固定 さ れ て お り, 体幹動揺 によ る録
音状況の 影響 は除外 さ れ る ･ Ackerm a n nら47)は 本研究 と同様,
約3 Ezの 基 本周波数の 変動を認め た遺伝性 の 小脳皮質萎縮症
の 1例を報告 し, 声帯の 姿勢振戟 である と位置付けて い る. ま
た , 今 回重心動揺計を検討 し た C C A 3例で は体軸変動 の パ ワ
ー ス ペ ク ト ラ ム 上1.5 ～ 2.5あ る い は2 ～ 3 Hzの ピ ー ク を認めて
おり , うち 2例 が 重心動揺計 と母音持続発声の 基本周波数の 両
者 で約2 ～ 3 Hz の ゆ らぎを示 した . C C A における重心動揺計の
結果は朝比奈 らヰ畠)の 既報告 と 一 致 し, 小脳皮質萎縮症の 特徴で
ある と考えら れ る . ア ル コ ー ル 性 の 小脳失調症の 重心動揺計で
も同様 な報告があり4 9), 2 ～ 3 Bzの ゆ ら ぎの 責任病巣は小脳虫
部前葉 にも と め ら れ る こ と が 多い . 今 回 MJD の 母音 の 持続発
声 で は結果 が異な っ て い る こ と を確認でき, 2 ､ 3 Hzの ゆ らぎ
の 有無 は C C A と MJD 2群間の 際立 っ た 相違点で ある こ とが示
唆 さ れ た. 同時に , 母音 の 持続発声 に お ける 基本周波数の ゆら
ぎを検討す る こ と は 構音機構を疾患別に検討する に あたり, 有
効 な方法であ る と考えら れ た .
構音 の 評価 に つ い て は 主観的 (聴覚的)評価, 客観的評価の
い ずれ も重要であ る. 本研究で は単音節繰り返 し楠音に よる分
析 と, 聴覚的評価 に よ るIC A RSの 構音障害ス コ ア と の 間に明ら
か な相関関係 を認め な か っ た が, お そ らく単音節繰り返し構音
に よ る分析 だけで は 定量化 しき れ な い 要 素を聴覚的評価 は含む
た めで あ る と思 わ れ る . しか し, 単音節繰り返 し構音に よる客
観的評価法 は失調 に対する治療法 の 有効性 の 判定と しても有用
な定量法2 耶 刷 )で ある . ま た , 母音 持続発声 は, そ の 基本周波
数 の 変動様式を分類す る こ と に よ っ て , S C Dの 型別分類の 有効
な指標 と な る と考えら れ た .
結 論
遺伝子解析 をもと に 診断 し た MJD と C C A につ い て , 発話の
音響解析 を行 い , 重症度や 型別 の 特徴, 臨床症状 と の 関係 につ
い て検討 した 結果 , 以 下 の 知見を得 た .
1 . 単音節繰り返 し構音で は健常者 にく ら ベ C C A, MJDの
順 に速度が低下 して い た . 周期 の 変動 と振幅 の 変動 は 3群岡に
有意差 が み ら れ な か っ た が , 振 幅 の 変動で は C C A群の 半数以
上 が健常者 と比較 し て増大 して い た .
2 . 母音 の 持 続発声 で はC C Aの 半数以 上 で 2 ～ 3 Bzの 基本
周波数 の 変動を認 め, C C Aの 3 症例で体軸動揺の パ ワ ー ス ペ ク
トラ ム が 1.5 ～ 3 Hz に ピ ー ク を有する こ と を確認 した . MJDで
-
は大部分の 症例 で母音の 基本周波数 の 変動 は な い か , 不規則か
の どち らか で あ っ た .
3 . IC A R S で示 した 臨床症状 お よ び C A G リ ピー トの 異常伸
長数と , 各種 パ ラ メ ー 一 夕 の 間に は相関関係 は認 めなか っ た .
以 上 か ら MJD に比較 し, C C A は発話速度 が低下 しやすく,
振幅変動も大きくなる傾向を認め た. ま た, 母音持続発声にお
ける 基本周波数 の 2 ～ 3 Hzの 規則的な ゆ ら ぎは , 重 心動揺の
ゆ ら ぎと 同様 C CA の 重要な特徴 であ る と考え られ, 少なくと
も MJD との 鑑別 に有効な指標 になりう る . 今 回用 い た 音響分
脊髄小脳変性症 にお ける 音響分析
析は, 症状 の 経時的変化や治療効果判定 に有用 である可 能性を
有して い る .
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A bstra ct
To qu a ntitativ ely l n V e Stlgate at aXic dys a rthria , SPe eCh sou nds fbr the utter an ce of m ono sy11able repetition a nd sustain ed
VOW elpho n ation w e re a n alyz ed in 14patie nts suffering丘
･
Om SPin o c e rbellardege n e ration(S C D),including7 with gen etica11y
ide ntiBed Ma chado qJos eph dis ease(M J D), a nd 7 with ce rebellar cortical atrophy(C C A), 4 0f who m w er ediagnos ed with
SPino c e r eb lla r ata xia type 6(S C A 6)･ T he s e s ubje cts w e re co mpa red with 13n or malsubje cts. A 11the spee ch sou nd signals
Ofm o nosyllable repetition tasks,i･e ･ ,/pa/･/ta/, 化 a/, W er er e C O rded by a digital audio tape r e corde r･ T he reproduced analog
Slgnals w e r e re
-digitiz ed and sto red in a co mpute r･ T he s o u nd spectrogra m and the a mplitude en velope w e re c alc ulated fro m
the sou nd data u sl ng an alysI S Oftw a re･ In m o n o sy11able repetitio ntasks of/ka/, the m e an ofpe riod ofrepetitio nin the CCA
Patie nts w asla rges tam ong the 3 gro ups, While M J Dpatie ntssho w ed slow e r repetitio ntha nthe co ntroIs. Coemcients of
Variatio n ofpe riod(C V-P)and ofa mplitude(CV- A)show ed n o statistical di ffe ren c eam O ngthe3groups. W hile C V-P ofon e
C C Apatie nt w a sla rgerthan thatofallthe n o rm als uqe cts, C V- A of4 C C Aand o n eM J Dpatients w as abo vetherange ofthat
Ofc ontroIs･ In all S C Dpatients･ the se v e rlty Ofata xia e valu ated a c cording to the Interna tio nalCo operativ e Ataxia Rating
Sc ale and the n u mbe r sof abn o r m al C A Grepe ate xpa n sio n shad n o slgnificant corr elations with a ny par a m eter s o n
mon osyllable repetition tasks･ T he cha nge in fu ndam e ntal freque n cy du ring the s u stained v o w elphonation /a‥/ sho w ed a
regularnu ctuatio n at arate of2to3 Hzin 57% of C C A･ T hr e eC C Apatients,in cluding2patie nts who de mo n s tratedregula r
flu ctu atio n with s ustained v owelpho n ation , Sho wed a pe ak frequ e n cy at a rate of l･5to 3 Hzin the pow er spectru m Ofthe
POSturalsw ay･ T hese results show that the spe ed of m o nosyllable repetitio n sin C C Apatientsisles s tha n that of M J Da nd
theirso u nd inte n sltytends tonuctua te co mpar ed with M J Dpatie nts; C C A butnotMJ De xhibitsthe s a m e a m o unt ofrhythmic
nu ctu ation at ara te of 2to 3 Hzinboththe sustained vow elpho n atio n a ndthe po stu rals w ay･
